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内容の要旨および審査の結果の要旨
制限酵素切断遺伝子多型性（ＲＦＬＰ）分析は，腫瘍ＤＮＡにおけるヘテロ接合性の消失より，癌
化に関与するとされる不活化した癌抑制遺伝子の存在を間接的に検出する方法である。
臨床材料より得られた前立腺癌16例および尿路移行上皮癌11例を対象に，第１３，１４，１５，２１，
２２染色体の短腕を除く全染色体短・長腕に位置するＤＮＡプローブを用いて，ＲＦＬＰ分析を行っ
た。腫瘍および正常凍結組織（または，末梢血白血球）よりＤＮＡを抽出し，制限酵素処理後，
サザンプロッティング法を行い，３２Ｐ標識ＤＮＡプロープとのハイプリダイゼーションを施行し，
オートラジオグラフィーにて，ヘテロ接合性の消失の有無を検討し以下の成績を得た。
１．前立腺癌では，１６例中10例（63％）に少なくとも一つ以上の染色体座位にヘテロ接合性の消
失があり，その10例は全て少なくとも１６ｑ’８ｐ，もしくは10p/10ｑいずれかに認められ，１６ｑ
（６７％），８ｐ（４０％），l０ｐ（３３％），１０ｑ（３３％）の順に高頻度であった。前立腺癌におけ
る１６ｑ’８ｐ上のヘテロ接合性の消失は，乳癌のＲＦＬＰ分析にて１６ｑの消失が高頻度に報告され
ていること，また，ホルモン依存性を示す前立腺癌培養細胞ＬＮＣａＰにおいて８ｐの消失が認め
られたとする報告と併せて，ホルモン依存性因子と何らかの関連を持つ遺伝子学的変化と推察さ
れた。
ｌ尿路移行上皮癌では，１１例全例に少なくとも－つ以上の染色体座位にヘテロ接合性の消失が
あり，少なくとも１７ｐ，１１ｐ’９ｐのいずれかにヘテロ接合性の消失が認められ，１７ｐ（７３％），
l１ｐ（６４％），９ｐ（40％）の順に高頻度に認められた。尿路移行上皮癌にて高頻度に認められ
た１７ｐの消失は，直腸癌，乳癌，肺癌など他腫揚型でも報告されており，同部に存在するＴＰ５３
遺伝子が癌抑制遺伝子と同定されていることより，尿路移行上皮癌においても同遺伝子の不活化
が生じているものと考えられた。
Ⅲ、前立腺癌の臨床病期が進展している症例ほど，また前立腺癌および尿路移行上皮癌いずれに
おいても癌細胞の悪性度が高い症例ほど多数の染色体座位にヘテロ接合性が消失している傾向が
認められた。
以上本研究は，従来の病理組織学的診断法に加えて遺伝子学的異常を背景とする新たな評価方
法の可能性を示唆した点で，泌尿器悪性腫瘍学の進歩に資する労作と評価された。
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